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(57) Abstract 

The invention concerns aqueous viscous composition, ^ ^X^^-S^tS 
films for such capsules (gelled capsules). Said composiuons are m Pf '^^^ "edium is higher than 5 % of the medium 
consisting of a carrageenan. preferably an lota ^^J^iS^^S^^ such capsules which consists in dehydratmg 
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L.invendon conceme des compositions visoueus« = 
ou dures (gelules). Ces compositions ^^^^XtTtoui lTcZZS>^ le milieu est superieure a 5 % du milieu qui peut 
canaghenane, et de preference un ^^^Ztl^ v^S^ fabrication de films pour de telles capsules qui consiste a deshydrater 
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COMPOSITIONS VISQUEUSES AQUEUSES , LIMPIDES OU NON, POUR LA 
FABRICATION DE CAPSULES MOLLES ET DE CAPSULES DURES , ET PROCEDE 
DE FABRICATION DE FILMS POUR DE TELLES CAPSULES 

La present e invention concerne le domaine pharmaceutique, 
cosm6tique et di§t£tique et a pour objet la realisation de 
films purs de carragh6nanes pour la fabrication de g^lules 
ou capsules dures et molles ainsi qu ' un proc<§d<§ 

5 d'obtention dudit film et des capsules molles. 

Actuellement la tunique des g^lules et des capsules 
est a base de gelatine soit utilis6e pure (g^lules) ou en 
association avec diff^rentes substances, glycerine, 
sorbitol etc.. dans le "cas des capsules molles. 

10 or en raison des probl^mes potentiels que peut 

presenter l'origine de la gelatine, en majority issue d'os 
de bovins, la maladie dite de la "vache folle", ou BSE 
(Bovin Spongiform Enc6phalite) , fait que l'int6rftt de 
pouvoir substituer un tel produit devient crucial. 

15 un certain nombre de produits ayant des propri<§t6s 

g^lifiantes ou formant des solutions pseudo-colloidales 
ont et£ testes tel que les amidons, les celluloses, et les 
hydrocolloides tels que les alginates, les pectines, les 
gommes xanthane etc. . . 

2 0 Les rSsultats obtenus ont 6te peu concluant dans le 

cas des capsules dures et molles, hormis les derives 
cellulosiques tel que 1 ' hydroxypropylm<§thylcellulose pour 
la fabrication des g61ules. 

Un certain nombre de travaux ont 6t6 effectues et ont 

2 5 donn<§ lieu k des brevets. ' Parmi ceux-ci, les brevets 

japonais n°09025228, n°62289530, n°61010508 et am^ricain 
n°5342626 font mention des carragh^nanes comme substitut de 
la gelatine. Or, dans tous les cas, ils se retrouvent 
toujours en association avec un autre agent g^lifiant tels 

3 0 que les manannes , les galactomanes , 1'agar, etc... et & 

des concentrations relativement faibles de l'ordre de 1 & 
2 %. Les brevets amSricain n°5342626 et japonais n°60012943 
ne font mention que des carragh^nanes Kappa alors qu'il 
est reconnu que les films obtenus & partir de ce type de 
35 carragh^nanes pr^sentent un pouvoir de retraction 
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important : ph<§nom£ne de syn6r6se allant k l'encontre de 
la fabrication de capsules molles ou dures. De plus, ce 
type de carragh6nanes ne permet pas 1'obtention d'une 
solution fortement concentre fluide h froid comme & 
chaud . 

L'objet de la presente invention est de realiser la 
substitution du film des capsules molles et dures par une 
tunique a base d'un produit totalement d'origine vegetale 
et tres utilise dans le domaine agro-alimentaire , les 
carraghenanes employes .purs comme seul et unique agent 
gelifiant de la composition de la tunique avec une 
concentration superieure a 5% en solution dans le milieu. 
Elle est basee sur le fait que les carraghenanes chauffes 
entre 50° C et 100° C, ont, en ref roidissant , la propriete 
de se gelifier et de donner naissance a des films plus ou 
moins cassant en fonction du type de carraghenanes 
utilises. Le type Iota retenu pref erentiellement dans la 
presente invention ne presente pas le phenomene de 
synerese et conduit a des films presentant une certaine 
elasticity requise pour la fabrication de capsules molles. 
L' addition d'un certain nombre de substances font que les 
films obtenus presentent des caracteristiques physiques 
similaires a ceux de la gelatine tant sur le plan de 
1' elasticity, de l'epaisseur des films, du temps de 
desagregation, de la soudure des films, que sur le plan de 
leur aspect : films transparents, pouvant etre colores et 
de decoupes variables. 

Les carraghenanes sont connus depuis plus de 600 ans 
dans le domaine medical et en alimentation en particulier 
pour leur propriete originale qui consistait a gelifier le 
lait par simple chauffage. Ce sont des polysaccharides, 
polymeres du galactose plus ou moins sulfates. 

Les carraghenanes pouvant etre utilises dans la 
presente invention sont, en general, extraits a partir de 
differentes algues : Chondrus crispus, Gigartina stellata, 
Gigartina acicularis, Gigartina skottsbergii . Gigartina 
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pistillata, Gigartina chamissoi, iridea, Eucheuma cottoni, 

Eucheuma spinosum. 

Le precede d' extraction mis en oeuvre conduit a 
different* types de carraghenanes dont le squelette de 
base est une chaine de D-galactoses li6s altemativement 

en a- (1-3) et p - (1-4) • 

Les diff6rentes qualites sont dues a la quantite et a 
la position des sulfates et a la presence ou non d'un pont 
3, 6 anhydro sur le galactose li6 en 1 et 4 - 

Les diff6rents types de carraghenanes pouvant £tre 
utilises dans la presente invention sont : 

- les carraghenanes Iota ; 

- les carraghenanes Lambda ; 

- les carraghenanes Mu ; 
15 - les carraghenanes Nu ; 

les deux derniers etant en plus faible quantite dans la 

nature. 

Les proportions des diff6rents composes varient en 
fonction de l'espece de l'algue. 

Les diffSrents carraghenanes se dif f erencient par la 
proportion des groupements soufres presents sur le 
squelette de base de la molecule. 

Les formes Lambda presentent beaucoup de groupements 
soufres compares aux formes Kappa. Les formes Iota sont 

2 5 interm6diaires . 

Les formes Mu et Nu sont^ en plus faibles quantites et 
sont considerees comme des impuretes diminuant l'efifet 
gelifiant des formes Iota et Kappa. 

La forme Lambda ne presente pas de proprietes 

3 0 gelifiantes mais epaississantes . 

Les carraghenanes Iota sont, dans le concept de la 
presente invention, utilises seuls sans 1 'adjonction d'un 
autre agent gelifiant, contrairement aux carraghenanes 
utilises dans 1-art anterieur de la fabrication de films 
35 pour capsules dures ou molles. De preference la 
concentration en carraghenanes sera superieure & 5% du 
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milieu avec une limits maximum 

la volume de solubilisation des 
Avantageusement le voiume 

***** a „ = = i bien de 1 ' eau qu'un 
carraghenanes pourra etre aussi bien a alf , ool 
flange hydroalcoolique dont la proportion en alcool 

5 variera entre 0 et 60%- 

Le milieu doit etre tamponne de maniere a eviter une 
gradation des carraghenanes dans le temps sous 1'effet 
de la chaleur. En effet, en milieu neutre et sur une 
periode de vingt quatre heures, on observe une diminution 

10 de la viscosite du milieu par une hydrolyse progressive 
des carraghenanes liberant dans le milieu des radicaux 
acides. cette reaction est bloquee lorsgue le milieu est 
tamponne. La valeur du pH peut varier entre 5 et 12 . 
Different* systemes tampons peuvent etre employes : 

15 - tampon citrates : acide citrique/citrates , 

- tampon phosphates : phosphate de sodium ou de 
potassium, 

- tampon carbonates : bicarbonate/carbonate, 

- tampon phtalates : diphtalate de potassium/acide 

2 0 chlorhydrique, 

- tampon borates : acide borique /borate de sodium. 
Les agents favorisant la solubilisation des 

carraghenanes appartiennent a la classe des alcalins et 
des alcalino-terreux : sodium, calcium, potassium, etc... 

2 5 et sont introduits dans le milieu sous forme : 

- de sels des acides chlorhydrique, sulfurique. nitnque, 
phosphor ique, citrique et derives ; 

- d'hydroxydes. 

La proportion d'ions alcalins et alcalino-terreux 

3 0 pouvant etre introduite dans le milieu varie entre 0 et 50 

% par rapport au volume final de solution. 

L'elasticite des films est obtenue par 1 'utilisation 
de plastifiants qui appartiennent a la classe des polyols 
. glycerol, sorbitol, maltodextrines , dextrose, mannitol, 
35 xylite!, polyoxyethylene glycol 400 a 6000, glycerides 
naturels et hemisynthetiques et leurs derives, etc... 
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La Quantity de ces substances introduites dans 
solution de carragh^nanes est telle cue le coefficient 
o'elasticite du film peut varier de 1 a 5 (1 a 5 fois la 
longueur initiale) . La proportion de ces substances 
pouvant etre introduites dans le milieu varie entre 0 et 
30 % par rapport au volume final de solution. 

L-obtention d'un temps de delitement defini du fxlm 
est contr61ee par 1'introduction de tensio-actif s dans le 
milieu, associes ou non a des substances presentant un 
pouvoir de disintegration. Les tensio-actif s utilises dans 
la presente invention peuvent etre 
- non ioniques. Ce sont : 

- des esters de sorbitane : polysorbates , spans, 

tweens , etc ... 

- des acides gras polyethoxyles : stearate de PEG 8 

au stearate de PEG 100 ; 

- des alcools gras polyethoxyles : melange d' ether de 
monolaurate de PEG ayant de 4 a 23 groupes oxyethylenes 
sur la chalne polyoxyethylenique , etc... 

- des esters de glycol : stearate de methylglycol; 

- des esters de glycerol : monostearate de glycerol; 



etc - . . 

- des esters de PEG ; 

- des esters de saccharose ; 

- des ethers d'alcool gras et de PEG : Brij ; 

- des ethers d'alkyl phenol et de PEG ; 

- des tensio- actifs presentant une fonction amide 

tels que : 

. monoethanolamide d'acide gras de coprah, d'acide 

3 0 laurique, etc... 

. diethanolamide d'acide myristique, d'acide laurique, 

etc . . • 

. mono-isopropanolamine d'acide laurique. 

- ioniques. Ce sont : 
3 5 - des derives sulfates : le laurylsulf ate de sodium 

et ses derives ; 
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- des derives sulfones : dodecylsulf osuccinate de 

sodium et ses derives ; 

des ammoniums quae ernaires : chlorure de 
cety It ri methyl ammonium , laurylpyridinium, 
5 distearyldimethylammonium, etc... 

- amphoteres : betaine d' ammonium d' alley ldimethyle de 
coprah, derives d' amides d'acide gras a structure 
betainique, acide lauryl-b-iminodipropionique et ses 
derives, acide laury 1-myristyl-b-aminopropionique et ses 

10 derives, etc... 

La quant ite de ces substances introduites dans la 
solution de carraghenanes est telle que le temps de 
desegregation peut varier de 3 minutes a 8 heures. Ces 
quant ites peuvent varier de 0 % a 20 % par rapport au 

15 volume final de solution. Ces tensio-actif s peuvent etre 
associes a des substances pour ameliorer le temps de 
desegregation, corome les amidons de ble, de riz, de mais, 
de manioc ayant subi ou non des modifications. les 
quantites utilisees peuvent varier de 0 a 20% par rapport 

2 0 au volume final de solution. 

Des adjuvants de fabrication tels que des 
conservateurs, des colorants et opacifiants peuvent etre 
introduits dans la solution de carraghenanes. La 
proportion de conservateurs peut varier de 0 a 10 % par 

2 5 rapport au volume final de solution. Les colorants peuvent 

gtre hydrosolubles ou fixes sur une laque d'alumine ou sur 
tout autre support. Le taux optimum requis se situe entre 
0,01 et 5 % pour les colorants et de 1 a 10 % pour les 
opacifiants par rapport au volume final de solution. 
30 Les solutions ainsi realisees presentent une 

viscosite comprise entre 2 00 et 1.000.000 millipascales . A 
partir de ces solutions, des films peuvent etre realises 
qui presentent une epaisseur au moment de la coulee de 
l'ordre de 0,5 a 4,0 mm d' epaisseur. Apres sechage, les 

3 5 films presentent une epaisseur s ' echelonnant entre 0,2 et 

2,0 mm d' epaisseur. Leur pouvoir de retraction apres 



WO 99/07347 



PCT/FR98/01744 



7 - 



10 



sechage se situe entre 0 et 50 %. 

Les films ainsi obcenus peuvent etre lubrifies pour 
facilicer leur mise en oeuvre au niveau des machines a 
faire les gelules ou a faire des capsules molles. Les 
lubrifiants pouvant etre utilises sont : 

- des huiles alimentaires classiques (huiles 
d'arachide. de tournesol, d'olive, etc...), 

- des emulsiants tels que les esters de glycerol et 
polyoxyethylene glycol, des triglycerides, des esters de 
propylene glycol et leurs derives. 

Ces lubrifiants peuvent etre utilises purs ou dilues 
avec une dilution de 10 a 7 5% . 

Les films ainsi obtenus pour la fabrication soit des 
gelules soit des capsules molles peuvent contenir des 
15 poudres. des solutions et des suspensions dont les 
vehicules sont const itues par : 

- des huiles : huile d'arachide, de tournesol, d'olive... 
et de type labrafil ; 

- des polyoxyethyleneglycol : PEG 400, 600 etc... 
2 0 - des propylene glycols ; 

- des emulsionnants : polysorbates , lecithine de soja ; 

- des agents de suspension comme des huiles hydrogenees ; 

- des solutions aqueuses contenant un ammonium 
quaternaire . 

2 5 La presente invention porte egalement sur le procede 

de fabrication des films .avec une adaptation pour 
l'obtention des capsules molles. Realisee a chaud, la 
fabrication de ces films comporte trois etapes, a savoir 



30 



- la preparation de la solution tamponee des 
differents constituants : agents de solubilisation, 
plastifiants, tensio-actif s, conservateurs et colorants ; 

- le gonflement des carraghenanes dans la solution de 
base ; 

3 5 - et la dispersion si necessaire, de 1 ' opacif iant . 

Les exemples de realisation ci-apres sont des 
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formules de compositions donn«§es & titre non limitatif . 

Carragh6nanes 15 g 

5 Chlorure de sodium 3 g 

15 or 

Glycerine * 

132 g 

Eau 

10 Carragh^nanes 15.0 g 

Hydroxyde de sodium 1 * 8 g 

Glycerine 7.5 g 

Eau 14CK70 g 

15 Carragh6nanes 15 - 00 g 

Hydroxyde de sodium 1 - 80 g 

Glycerine 7.50 g 

jraune orang<§ S 0.05 g 

.... 140.65 g 

Eau 

20 

Carraghenanes 15 - 00 g 

Hydroxyde de sodium 1.80 g 

7.50 g 



Glycerine 

2 5 Polysorbate 80 1.50 g 

139.05 g 



Eau * 

Tfogmpla n° 5 

Carraghenanes 15.00 g 

3 0 Chlorure de potassium 2 * 00 g 

Glycerine 7 " 50 g 

Polysorbate 80 1.50 g 

Parahydroxybenzoate de m6thyle sod<§ 0.12 g 

Parahydroxybenzoate de propyle sod<§ 0.03 g 

35 Eau 139 - 05 g 
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39.500 g 

Carraghenanes 

1 918 g 

Chlorure de sodium 

6.000 g 

Glycerine 

6.000 g 

5 polysorbate 80 

Parahydroxybenzoate de methyle sode 0.360 g 

parahydroxybenzoate de propyle sode 0.090 g 

phosphate monosodique 0.390 g 

7 . 320 g 

Phosphate disodique 

300.00 g 

10 Eau -* 

Dans une cuve de 500 litres a double paroi en inox, 
pourvue d'un systeme d' agitation et de vide: 

- on introduit 300 kg d'eau, le chlorure de sodium, le 
15 phosphate monosodique, le phosphate disodique, le 

polysorbate 80. la glycerine et les conservateurs, 

- on porte la temperature a 90° C - 100° C, 

- on fait le vide et on introduit les carraghenanes 
sous agitation tout en maintenant la temperature entre 90' 

20 C et 100° C (la vitesse d'agitation est de 1'ordre de 1200 
a 5000 tr/min et de preference 2000 tr/min) , 

- et on maintient 1' agitation jusqu'a obtention d'une 
masse plus ou moins visqueuse. Elle peut etre conservee 
pendant plus de vingt quatre heures a 90°C. 

25 La solution de carraghenanes ainsi obtenue est ensuite 

transferee vers les machines de fabrication de gelules ou 
de capsules molles ou la temperature de stockage est 
maintenue entre 80° C et 90° C. 

Dans le cas de capsules molles, le film obtenu subit 
3 0 ensuite une deshydratation par congelation a - 4°C pendant 
trente minutes. Les capsules molles sont obtenues par 
scellage des films apres lubrif ication selon une adaptation 
du precede SCHERER, par chauffage des moules a une 
temperature comprise entre 70°C et 100°C. 
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REVENDICATIONS 

1. compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques limpides ou non, destinies a la 
realisation de films pour capsules molles ou dures 
5 (gelules), CARACTERISEBS EN CB QUB 1 'agent gelifiant unique 
est const itue par un carraghenane de forme Iota dont la 
proportion dans le milieu est superieure a 5% et life a la 
presence d'ions alcalins ou alcalino-terreux, l'elasticite 
du film etant obtenue par 1' introduction ou non d'un agent 

10 plastifiant, son delitement contrdle par 1' incorporation ou 
non d'un tensio-actif ou d'un polysaccharide, sa 
conservation assuree ou non par 1' addition de 
conservateurs. lui permettant ainsi de contenir des 
solutions huileuses et aqueuses. 

15 2. compositions visqueuses aqueuses ou 

hydroalcooliques selon la revendication 1, CARACTERISEBS BH 
CE QUE la proportion d' agent gelifiant s'echelonne de 5 a 
80 %. 

3. Compositions visqueuses aqueuses ou 
2 0 hydroalcooliques selon la revendication 1, CARACTERISEBS EN 

CE QUE la phase aqueuse du milieu de dissolution des 
carraghenanes est constitute par une solution tampon. 

4. compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon les revendicat ions 1 et 3, 

2 5 CARACTERISEBS EN CB QUE le pH de la phase aqueuse tamponnee 
est compris entre 5 et 12 . 

5. compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon les revendications 1, 3 et 4, 
CARACTERISEBS EN CE QUE la phase aqueuse tamponnee est 

30 constitute par les couples acide citrique/citrates ou 
phosphate monosodique/phosphate disodique ou phosphate 
monopotassique/phosphate dipotassique ou 

bicarbonate/carbonate ou diphtalate de potassium/acide 
chlorydrique ou acide borique /borate de sodium. 

35 6 . compositions visqueuses aqueuses ou 

hydroalcooliques selon la revendication 1, CARACTERISEBS BN 
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« OO* l'»9«nc « solubilisation est un ion alcalin 
acallno-terreux au type soai™. del— P°«»"u», 



etc 



; compositions visqueuses ao_ueuses ou 

5 hydroal'cooliques salon la revocation 1. ^e^"-. 
EM CB QUE la proportion d'ions alcalins ou alcalmo- 

terreux varie de 0 k 50 %. 

8 compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon les revendications 1 et 7 , 

X0 C^CTBRXSEBS EN CB QUE . 1 ' ion alcalin ou alcalino-terreux 
est introduit sous forme d'un hydroxyde ou d'un sel de 
1-acide chlorhydrique. sulfurique, nitride, phosphorite, 

citrique et derives. 

9 compositions visqueuses aqueuses ou 
15 hydroalcooliques selon la revendication 1. CAKACTBHXSBBS 

B„ cb QUE 1' agent plastifiant est un polyol du type 
sorbitol. glycerine. mannitol, xylitol. ^ ctito1 ' 
polyoxyethylene glycols, propylene glycol et leurs derives 
et des glycerides hemisynthetiques et leurs derives. 
20 10. Compositions visqueuses aqueuses ou 

h ydroalcooliques selon la revendication 1, CARACTBRISBBS 
bn CB QUE la proportion d' agent plastifiant varie de 0 a 

"ll compositions visqueuses aqueuses ou 
25 hyd roalcooliques selon la revendication 1. ~~ C "*" B ** 
BN ce QUE le tensio-actif assurant le contr81e du 
aelitement du film appartient aux classes des tensio- 
actif s ioniques. non ioniques et amphoteres. 

12 compositions visqueuses aqueuses ou 
30 hydroalcooliques selon les revendications 1 et 10. 
CARACTEKXSBBS BN CB QUE le tensio-actif assurant le 
contraie du delitement du film appartient aux classes des 
tensio-actif s ioniques, non ioniques et amphoteres et est 
associe a des desintegrants de type amidons. 
35 13 compositions visqueuses aqueuses ou 

hydroalcooliques selon les revendications 1 et 10. 
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12 



10 



15 



C.MCTBMSBBS BH c. OTB Xa t,n.ur en tensio-aclif varie ae 

° ^ "i* compositions visqueuses aqueuses ou 
b^roalcooliques selon les revendications 1 et: 12. 
cL*CTBRXSBB S b» cb OOB ia teneur en amidons et leurs 
derives est comprise entre 0 a 20 %. 

15. compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon les revendications 1 A 10. 
CARACTBRISBBS EN CB QUE des adjuvants de conservation et 
de coloration sont introduits. 

16 Compositions visqueuses aqueuses ou 
hyd roalcooliques selon la revendication 15, CARACTBRISBBS 
BH CB QUE la teneur en conservateurs s'echelonne de 0 a 10 

% du volume final. 

17 compositions visqueuses aqueuses ou 
hy droalcooliques selon la revendication 15, CARACTBRISBBS 
BH CB QOB la teneur en colorants s'echelonne de 0,01 a 5 % 

du volume final . 

18 compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon 1'une quelconque des revendications 
1 4 17, CARACTBRISBBS BH CB QUE les films obtenus a partir 
desdites compositions visqueuses aqueuses sont lubrifies 
par des huiles classiques ou des esters de glycerol et 
polyoxyethylene glycol, des triglycerides, des esters de 
propylene glycol et leurs derives ou des solutions diluees 
de ces differents produits. 

19 compositions visqueuses aqueuses ou 
hydroalcooliques selon 1'une quelconque des revendications 
1 a 17, CARACTBRISBBS BH CE QUB les liquides susceptibles 

3 0 etre contenus dans les capsules sont de nature aqueuse et 
huileuse. 

20. Procede de fabrication de films a partxr de 
compositions visqueuses selon 1' ensemble des 
revendications 1 a 19. CARACTBRISB BH CB QU'il consxste : 

. a realiser a chaud une solution hydrocolloidale par 
dispersion sous vide des carraghenanes seuls dans une 



20 



25 



35 
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-ab- 
solution aqu use ou hydroalcooliques contenant des ions 
alcalins ou alcalino-terreux, un plastifiant et un tensxo- 

t^maintenir cette solution entre 50 et 90<>C pendant le 
stockage , 

. et a realiser les films pour gelules et capsules molles 
avec un temperature de scellage maintenue entre 50 et 90 C 
au moyen de moules prealablement chauffes. 

21 Precede de fabrication selon la revendication 20, 
CARACTBRISB BH CB QU/ i 1 consiste. prealablement a 
^operation de scellage, a faire subir une deshydratation 
dudit film pour ramener son taux residuel d'humidite de 

l'ordre de 20 a 80%. 

22 Precede de fabrication selon la revendication 21, 
15 CARACTBRISB EN CB QUE 1' operation de deshydratation dudit 

film est obtenue par chauffage soit par etuvage soit par 
exposition a des micro-ondes . 

25 Procede de fabrication selon la revendication 22, 
CARACTBRISB B» CB QUB 1' operation de deshydratation dudit 
2 0 film est obtenue par congelation. 
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